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流 电 达到 不 同 的 干预 效果 。 此 外 , 5; tACS 相 比 , tDCS 研究 报告 了 更 多 的 副作用 
副作用 在 已 有 


KR, TLS ERIE ANU (Matsumoto & Ugawa, 2016; Antal et al., 2017)。 这 些 


用 于 目标 脑 区 ， 调 节 大 脑 皮 层 神经 活动 。tACS 
前 景 。 


尽管 tACS 属于 经 颅 电 刺激 (transcranial electrical stimulation, tES) f] — f 


收 稿 日 期 ， 2021-10-01 
* 中 国 科学 院 心理 服务 


程 实 验 室 项 


(KFJ-PTXM-29) 


通讯 作者 : 李 雪 冰 ，E-mail: lixb@psych.ac.cn 


因 其 无 创 、 安 全 等 特点 ， 在 医学 、 心 理学 等 


作用 机 制 与 


D CAE 


位 的 方式 ， 达 到 阳极 提高 皮层 兴奋 性 、 阴 极 


过 不 同 频率 交 


， 如 头痛 、 


的 tACS PIRO HBL, MAD BBA TSK RIE. FERRITE. BEC RITA B 
反应 (Matsumoto & Ugawa, 2016; Antal et al, 2017)。 因 此 ， 一 些 研究 者 将 兴趣 转向 了 更 为 安 
全 的 tACS。 

以 往 研究 主要 关注 tACS 对 健康 个 体 的 影响 ， 研 究 发 现 ，tACS 能 够 增强 健康 个 体 的 运 
动能 力 (Joundietal., 2012), 改善 感知 觉 记忆 等 认 知 功能 (Striiber et al., 2014; Hoy et al., 2015). 
随 着 对 该 技术 地 不 断 探索 ， 也 有 研究 者 开始 关注 tACS 在 精神 疾病 中 的 应 用 ， 期 待 tACS 成 
为 一 种 调节 精神 疾病 大 脑 活动 异常 的 潜在 治疗 手段 。 目 前, 在 许多 精神 疾病 中 能 够 观察 到 患 


者 大 脑 神经 振荡 、 脑 区 功能 连接 等 异常 (Basar, 2013; Hinkley et al., 2011)， 一 些 tACS 干预 结 
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果 显 示 ， 施 加 特定 频率 的 tACS( 如 ，10Hz-tACS、40Hz-tACS 等 ) 能 够 直接 与 大 脑 振 荡 相 互 作 
习 ， 调 节 异 常 振荡 ， 并 诱导 脑 区 间 功 能 连接 缺陷 恢复 正常 (Antal & Paulus, 2013; Clancy et al., 
2018)。 这 提示 ， 通 过 这 种 与 脑 区 振荡 相互 作用 的 方式 ，tACS 或 可 以 缓解 各 种 精神 疾病 的 症 
状 ， 帮 助 疾病 的 治疗 。 

然而 ， 目 前 tACS 在 精神 疾病 中 的 应 用 正 处 于 探索 阶段 。 尽 管 已 有 研究 发 现 使 用 不 同 频 
率 tACS 刺激 患者 大 脑 神经 活动 异常 部 位 ， 可 以 有 效 缓解 精神 分 裂 症 、 抑 郁 症 、 强 迫 症 等 疾 
病 的 症状 (Haller, Senner, et al., 2020; Sreeraj et al., 2020; Klimke et al., 2016)， 由 于 临床 试验 较 
少 、 治 疗 方案 未 标准 化 等 ，tACS 治疗 精神 疾病 的 结果 可 重复 性 较 低 ， 尚 难以 应 用 于 临床 治 
疗 中 。 一 方面 ， 需 要 更 多 的 临床 试验 证 明 tACS 的 有 效 性 ， 另 一 方面 ， 也 说 明 需 要 机 制 研 究 
为 临床 试验 提供 指导 。 探 明 tACS 作用 原理 ， 有 助 于 更 具 针 对 性 地 制定 治疗 方案 ， 制 定 统一 
的 治疗 手册 ， 将 临床 试验 成 果 付 诸 应 用 和 推广 。 因此，tACS 干预 精神 疾病 的 机 制 探讨 和 研 
究 显得 尤为 重要 且 必 要 。 


因此 , 本 文 收集 了 截至 2021 年 7 H, PubMed LAX tACS 和 精神 疾病 的 相关 研究 共 21 


篇 , 关键 词 包括 “tACS”、“transcranial alternating current stimulation” #ll“depression’. “anxiety”, 


“schizophrenia”、“ADHD”、“dementia”* 等 精神 疾病 名 称 ， 拟 对 不 同 频 率 tACS 在 精神 疾病 中 
的 应 用 进行 综述 ， 探 讨 交 流 电 刺激 的 特色 和 创新 之 处 。 鉴 于 tACS 干预 精神 疾病 的 作用 机 制 
尚 不 清楚 ， 本 文 还 将 针对 tACS 在 临床 试验 中 的 研究 现状 ， 结 合 tACS 在 健康 被 试 中 的 研究 
结果 ， 探 讨 tACS 治疗 精神 疾病 的 可 能 机 制 ， 期 望 为 tACS 在 精神 疾病 治疗 领域 中 的 机 制 研 
究 提 供 思 路 。 此 外 ， 本 文 还 将 梳理 tACS 领域 尚未 探 明 的 问题 和 tACS 技术 研发 进展 ， 为 准 
备 使 用 tACS 的 研究 者 提供 一 定 参考 。 
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2 不 同 频率 tACS 在 精神 疾病 中 的 应 用 


2.1 y-tACS 的 应 用 


与 通过 阳极 、 阴 极 进行 干预 的 tDCS 不 同 ， 使 用 不 同 频率 电流 达到 不 同 效果 是 tACS 


主要 的 特点 。 目 前 ，y-tACS 在 精神 疾病 中 应 用 最 多 。y 波段 ( 约 30Hz~80HZ) 脑 电 活动 主要 
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及 认 知 功能 ，Yy 活动 异常 常见 于 各 种 精神 疾病 之 中 (Fitzgerald & Watson, 2018; Farzan et al., 


2010; Herrmann & Demiralp, 2005). y-tACS 主要 针对 各 种 精神 疾病 中 的 认 知 受 损 ， 使 用 


tACS 刺激 患者 大 脑 神 经 活动 异常 部 位 ， 在 精神 分 裂 症 、 抑 郁 症 、 疾 有 等 疾病 中 起 显著 有 
作用 。 
精神 分 裂 症 包括 阳性 症状 (如 幻觉 、 妄 想 )、 阴 性 症状 和 认 知 障碍 ， 其 中 阴性 症状 和 认 


能 力 下 降 往往 难以 通过 药物 治疗 (Lally et al., 2016)， 严 重 损害 患者 的 日 常生 活 质 量 。 精 神 


裂 症 患者 的 认 知 受 损 涉及 基因 表达 到 大 脑 网 络 等 多 个 方面 (Millan et aL, 2012)， 患 者 通常 表 
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现 出 背 外 侧 前 额 叶 皮质 (dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC) 的 激活 减弱 (前 额 叶 功能 异 


有 阴性 症状 的 精神 分 裂 症 患者 的 双 侧 DLPFC 进行 为 期 10 天 共 20 次 的 40Hz-tACS， 患 者 


et al., 2020; Haller, Hasan, Padberg, Valiengo, et al., 2020)。 作 者 指出 ， 重 复 y-tACS 可 以 调节 


脑 前 额 叶 区 域 振荡 ， 进 而 改善 精神 分 裂 症 患者 的 阴性 症状 。 然 而 ， 另 一 项 研究 显示 ， 使 用 


40Hz-tACS 针对 左 侧 DLPFC 进行 3 次 刺激 治疗 后 ， 精 神 分 裂 症 患者 的 工作 记忆 水 平 并 未 
到 改善 (Hoy et aL, 2016); 使 用 相同 刺激 方案 ， 健 康 被 试 的 工作 记忆 得 到 了 显著 提高 (Hoy 


anb 


al., 2015)。 作 者 提出 
无 法 诱导 神经 振荡 。 


Y-tACS 也 被 应 用 于 与 认 知 受 损 直接 相关 的 痴呆 的 治疗 与 诊断 中 。 最 近 , 有 研究 者 发 现 


"if (McGuire et al., 2008; Minzenberg et al., 2009), DLPFC 缺乏 对 y 振荡 的 抑制 被 认为 是 导致 


精神 分 裂 症 常见 症状 的 重要 原因 之 一 (Farzan et al, 2010; Dobbs, 2010)。 有 病例 报告 指出 ， 对 
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视觉 注意 、 词 汇流 利 度 等 认 知 功能 和 抑郁 情绪 均 得 到 了 改善 (Haller Hasan, Padberg, Brunelin, 
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这 可 能 是 因为 当 患 者 本 身 缺 乏 产 生 或 调节 内 源 性 振荡 的 能 力 时 ，tACS 


, 


在 进行 大 脑 训 练 的 同时 采用 左 侧 DLPFC 的 40Hz-tACS 能 够 显著 提高 轻 度 认 知 障碍 (mild 


cognitive impairment, MCD 患 者 的 记忆 力 ， 且 接受 tACS 的 患者 较 仅 进 行 大 脑 训练 的 患者 和 


能 


够 更 久 地 维持 认 知 改善 (Kehler et al., 2020)。 除 应 用 于 临床 治疗 中 , Naro 等 (2016) 提 出 y-tACS 


能 够 用 于 辅助 诊断 MCI 和 阿尔 欧 海 默 症 (Alzheimer'”s disease, AD). AD 主要 体现 为 认 知 功 负 


逐渐 丧失 (Cornutiu, 2015)， 严 重 影响 患者 的 生活 质量 ， 早 期 鉴别 具有 AD 潜在 风险 的 患者 
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分 重要 。 


AD 的 MCI 患者 (Hugo & Ganguli, 2014; Bertè et al., 2014) 。 研 究 表明 ， 与 MCI 相 比 ，AD $ 


然而 ， 目 前 的 鉴别 方法 十 分 复杂 ， 通 常 难 以 直接 区 分 MCI、AD， 以 及 可 能 发 展 为 


rH 


者 存在 Y 振荡 异常 (Babiloni et al., 2013; Herrmann & Demiralp, 2005), H. AD 和 MCI 患者 在 


长 距 皮质 -丘脑 皮质 网 络 中 受 损 程度 不 同 (Babiloni etal., 2016). Naro 等 (2016) 发 现 ， 接 受 背 内 


侧 前 额 叶 皮质 (dorsomedial prefrontal cortex, DMPFC)y-tACS Ja, EEG 结果 显示 健康 被 试 和 部 


分 MCI 患者 表现 出 了 显著 的 y 振荡 增加 ， 而 AD 患者 和 少数 MCI 患者 没有 显著 变化 ， 且 这 
些 没 有 变化 的 MCI 患者 在 两 年 后 发 展 成 为 AD 患者 。 这 一 结果 表明 ，AD 患者 可 能 完全 缺乏 


WA y 振荡 的 能 力 ;，y-tACS 有 望 成 为 一 种 有 效 鉴别 MCI 和 AD， 并 预测 具有 AD 恶 


患者 的 辅助 诊断 方法 。 


除 提 高 认 知 能 


以 外 ,研究 发 现 , y-tACS 也 有 具有 一 定 情绪 效益 。 近 期 ， 有 研究 考察 双 侧 


前 额 叶 皮质 y-tACS 对 重 性 抑郁 障碍 (major depression disorder, MDD) 的 治疗 效果 。 研 究 发 现 ， 


重复 使 用 40Hz-tACS 可 以 改善 患者 的 抑郁 症状 和 认 知 各 


作者 指出 ，y-tACS 可 能 会 同时 诱导 其 他 神经 振荡 的 改变 ， 如 与 情绪 相关 的 a 振荡 ， 并 在 重 
经 可 塑性 (Tavakoli & Yun, 2017)， 进 而 改善 抑郁 症 患 者 的 临床 症 
此 外 ，Wilkening 等 (2019) 首 次 对 妊娠 期 抑郁 症 患 者 使 用 了 y-tACS 治疗 ， 该 患者 接受 了 


复 使 


的 情况 下 改变 皮质 神 


F 务 表现 (Haller Senner, et al., 2020). 


9 次 40Hz 的 双 侧 DLPFC 刺激 ， 在 治疗 期 间 至 治疗 结束 后 3 个 月 ， 患 者 均 报告 了 症状 缓解 


和 记忆 等 认 知 功能 改善 。 抑郁 症 是 妊娠 期 最 常见 的 精神 疾病 ,六 


F 多 妇女 由 于 害怕 出 现 致 畸 等 


严重 副作用 而 放弃 药物 治疗 (Kurzeck et al., 2018; Ross et al., 2013)。 该 案例 报告 表明 y-tACS 


可 能 成 为 治疗 妊娠 期 抑郁 症 的 一 种 安全 有 效 的 方法 。 


y-tACS 还 被 应 用 于 强迫 症 (obsessive compulsive disorder, OCD) 的 治疗 之 中 。OCD 的 典 


型 特征 是 反复 发 作 的 侵入 性 想法 和 冲动 ， 个 体 随 之 产 
ARH, OCD 患者 DLPFC 活动 过 低 ， 难 以 控制 纹 状 体 和 丘脑 的 神经 元 活动 ， 导 致 


MAT 


DLPFC 和 了 眶 额 皮层 (orbitalfrontal cortex, OFC) 回 路 活动 失衡 ， 从 而 引起 强 


重复 的 想法 或 行为 以 降低 焦虑 水 平 。 


大 (Nakao et 


al., 2014). Klimke 等 (2016) 对 7 名 认 知 行为 疗法 (cognitive behavior therapy, CBT) 无 效 的 OCD 
患者 使 用 了 额 - 颗 区 域 的 40Hz-tACS 治疗 ， 所 有 患者 的 症状 均 在 几 个 疗程 刺激 治疗 后 得 到 显 


著 改 善 。 这 一 临床 治疗 结果 意味 着 y-tACS 可 


活跃 和 焦虑 相关 的 OFC 活动 。 


总 的 来 说 , 使 用 y-tACS 针对 精神 分 裂 症 、 阿 尔 兹 海 默 症 等 精神 疾病 患 


将 有 可 能 帮助 诱导 y 振荡 恢复 正常 
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f 进而 提高 患者 的 工作 记忆 等 认 知 功能 。 
间接 诱导 其 他 频段 大 脑 活 动 ， 如 在 抑郁 症 的 治疗 中 , 使 用 Y 频段 刺激 可 能 


能 可 以 诱导 DLPFC 的 y 活动 ， 并 减少 与 过 度 


者 异常 的 y 活动 ， 


y-tACS 也 可 能 


间接 诱导 与 情绪 相 


关 的 a 振荡 ， 表 现 出 抑郁 减少 、 焦 虑 降低 等 情绪 效益 。 此 外 ， 值 得 注意 的 是 ， 并 非 所 有 y- 
tACS 均 能 有 效 地 缓解 患者 的 认 知 受 损 等 症状 ,如 早期 AD 患者 对 y-tACS 并 无 反应 。 这 可 能 
与 患者 本 身 是 否 有 具备 y 振荡 调节 能 力 相 关 , 或 许 对 于 本 身 缺 乏 或 完全 失去 y 振荡 调节 能 力 的 
患者 而 言 ，tACS 并 不 能 帮助 诱导 大 脑 活 动 的 增强 。y-tACS 能 否 调节 其 他 频率 振荡 ，Y-tACS 


的 作用 是 否 受 患者 本 身 疾 病 严重 程度 影响 ， 这 些 都 将 是 未 来 y-tACS 机 制 探讨 和 治疗 领域 需 


2.2 a-tACS 的 应 用 


a 振荡 是 人 脑 静 息 态 、 清醒 时 最 显著 的 节律 性 活动 。 通常 认为 , a 振荡 ( 约 8Hz-12Hz) 产 


生 于 丘脑 -皮质 网 络 (Hughes & Crunelli, 2005; Bollimunta et al., 2011)， 能 够 对 注意 和 感知 觉 等 


多 种 认 知 过 程 产生 抑制 作用 (Foxe & Snyder, 2011; Klimesch, 2012)， 并 影响 大 脑 长 距 静 息 态 


网 络 (resting-state networks, RSNSs) 间 的 通信 ， 尤 其 影响 与 情绪 和 觉醒 过 程 、 情 绪 障 碍 相关 的 


默认 模式 网 络 (default mode network, DMN) 和 显著 网 络 (salience network, SN)(Mantini et al., 
2007; Mo et al., 2013)。 目 前 ， 使 用 a-tACS 调节 异常 的 a 振荡 和 网 络 连接 ， 已 被 应 用 于 各 种 
与 感知 觉 受 损 、 情 绪 异 常 相 关 的 精神 疾病 治疗 的 临床 试验 之 中 。 

a-tACS 能 够 减轻 精神 分 裂 症 患 者 的 幻 听 、 亡 想 等 阳性 症状 。 已 有 研究 发 现 ， 精 神 分 裂 
TES a 振荡 减少 直接 相关 (Omori et al., 1995)， 患 者 在 静 息 态 下 额 叶 和 显 叶 间 的 功能 连接 减 


弱 (Hinkley et al., 2011). 患 有 幻 听 症状 的 患者 表现 出 异常 的 显 顶 连接 (temporo-parietal junction, 


TPJ)flül DLPFC 活动 (Vercammen et al., 2010; Lawrie et al., 2002)， 而 妄想 发 生 的 基础 可 能 是 额 
IX a 振荡 受 损 , 导致 DMPFC 异常 活跃 (Lariviere etal., 2017; Jia et al., 2019). Mellin 等 (2018) 
发 现 ，10Hz-tACS 作用 于 患者 左 侧 DLPFC 和 TPJ 能 够 降低 幻 听 症状 。 根 据 高 密度 脑 电 图 ， 
患者 的 a 振荡 和 额 顶 里 网 络 的 功能 连接 均 得 到 了 增强 (Ahn et al., 2019). Force 等 (2021) 同 样 
对 一 名 患者 的 左 侧 DLPFC 和 TPI 进行 了 为 期 20 周 的 10Hz-tACS， 患 者 从 第 九 周 开始 ， 约 
听 持 续 时 间 减 少 、 对 幻 听 的 可 控 性 提高 ， 并 认为 tACS 对 她 的 认 知 有 积极 效果 。Sreeraj 等 
(2020) 采 用 10Hz-tACS 作用 于 患者 的 DMPFC 区 域 ， 证 明了 a-tACS 可 以 减轻 妄想 症状 ， 同 
时 ， 幻 听 等 其 他 阳性 症状 和 阴性 症状 也 得 到 了 改善 。 上 述 研 究 结果 表明 ，a-tACS 可 能 通过 
调节 异常 的 a 振荡 和 大 脑 网 络 连接 ， 改 善 精神 分 裂 症 患 者 的 阳性 症状 。 

a-tACS 也 被 应 用 于 治疗 MDD 和 降低 焦虑 的 临床 试验 之 中 。MDD 患者 通常 表现 出 左 侧 
额 叶 区 域 较 高 的 a d. AAN a 振荡 不 对 称 反 映 了 左 侧 DLPFC 神经 元 活动 减少 ， 情 感 处 


上 


额 叶 区 域 , 结果 显示 ，10Hz-tACS 显著 降低 了 患者 左 侧 前 额 叶 


两 周 随访 时 ， 与 40Hz-tACS 组 和 伪 刺 激 组 相 比 ，tACS 组 患者 抑郁 水 平 更 低 。 主 实验 后 


理 能 力 减 弱 (Leuchter et al., 2012). Alexander 等 (2019) 将 10Hz-tACS 作用 于 MDD 患者 双 侧 


区 域 的 a 振荡 ,在 治疗 结 


后 
, 在 


患者 的 要 求 下 ,， 其 中 一 名 10Hz-tACS 组 患者 继续 接受 了 每 周 40 分 钟 ， 为 期 12 周 的 tACS 治 


疗 。 患 者 完成 12 周 刺激 后 ， 病 情 得 到 缓解 ， 且 在 2 周 内 报告 治疗 效果 良好 且 持 久 ， 但 治疗 


结束 后 6 周 病情 完全 复发 Riddlea et al., 2020)。 这 意味 着 每 周 进 行 双 侧 额 叶 10Hz-tACS 有 望 
成 为 一 种 有 效 缓解 抑郁 症状 的 治疗 方法 , 与 每 天 进行 刺激 相 比 更 易 管 
有 研究 者 (Clancy et al., 2018) 采 用 焦虑 唤起 的 方式 ， 以 正常 被 试 为 对 象 考察 了 a-tACS 对 焦虑 
情绪 的 影响 。 研 究 发 现 ， 针 对 枕 顶 区 域 的 a-tACS 能 够 持续 增强 枕 叶 到 额 叶 的 a BEDA 
且 这 种 连接 的 增强 伴随 着 焦虑 唤起 的 减少 。 该 研究 表明 tACS 可 能 具备 诱导 大 脑 长 8 


更 具 可 行 性 .此 外 ， 


EBE, 


E 连 接 可 


塑性 的 能 力 ， 这 将 有 利于 治疗 大 脑 功能 连接 异常 的 精神 疾病 ， 如 创伤 后 应 激 障碍 (post- 


traumatic stress disorder, PTSD)(Sripada et al., 2012; Clancy et al., 2017). 

a-tACS 不 仅 能 够 增强 局 部 的 o 频段 活动 ， 同 时 也 具备 增强 大 脑 功能 连接 的 能 力 。 将 a- 
tACS 应 用 于 和 o 振荡 异常 、 功 能 连接 异常 密切 相关 的 各 种 疾病 之 中 ， 将 是 一 种 可 行 的 临床 
治疗 新 方法 。 然 而 ，a-tACS 诱导 功能 连接 是 否 具 有 长 期 效益 是 目前 尚未 解决 的 问题 。 有 研 
究 报告 刺激 24 小 时 后 仍 能 观察 到 波段 功能 连接 增强 (Clancy etal., 2018)， 也 有 研究 报告 停 
止 刺激 后 ,病情 会 完全 复发 (Riddlea et al.,2020)。 因 此 ， 通 过 脑 成 像 等 技术 探讨 a-tACS 的 作 


2.3 其 他 tACS 的 应 用 


范围 ， 考 察 tACS 是 否 具备 诱导 功能 连接 可 塑性 的 能 力 ， 均 是 未 来 研究 的 重要 方向 。 


BR y. o 两 种 常见 刺激 频率 外 ， 也 有 少数 研究 使 用 6 和 8 频段 交流 电 进 行刺 激 治 疗 。 此 


外 ,还 有 研究 尝试 使 用 更 高 电流 强度 的 15mA 交流 电 刺 激 。 本 部 分 将 对 这 些 研究 进行 简单 介 


绍 。 


神经 影像 学 结果 表明 ,精神 分 裂 症 阴性 症状 可 能 与 前 额 叶 皮层 、 中 脑 腹 侧 被 盖 区 、 海 马 


之 间 的 异常 功能 连接 有 关 (Sanfilipo et al., 2000; Tregellas et al., 2014)， 这 些 区 域 的 功能 连接 正 


是 由 0 振荡 ( 约 4.5Hz) 调 节 (Fujisawa & Buzsáki, 2011)。 在 一 项 使 用 tACS 治疗 氧气 平 抗 药性 


精神 分 裂 症 患 者 的 案例 报告 中 ,研究 人 员 将 电极 放置 于 患者 的 双 侧 DLPFC, 使 用 4.5Hz-tACS 


进行 了 每 次 20 分 钟 ， 共 20 个 疗程 的 刺激 治疗 。 结 果 显 示 ， 患 者 的 阴性 症状 得 到 一 定 改善 ， 
治疗 结束 后 患者 的 意识 不 清 程 度 降低 (Kallel etal., 2016)。 同 样 ， 在 提高 精神 疾病 患者 的 认 知 


功能 治疗 中 ，Sreeraj 等 研究 者 在 施加 0-tACS 的 同时 ， 要 求 被 试 完成 n-back 和 面部 情绪 识别 
等 认 知 任务 。 结 果 显 示 ，6-tACS 改善 了 患者 的 工作 记忆 、 注 意 力 、 任 务 处 理 速度 和 情绪 处 
理 能 力 ， 这 些 效果 在 治疗 结束 50 天 后 仍 持续 存在 (Sreeraj et al., 2019)。 另 有 研究 者 对 1 A thn 
执 型 精神 分 裂 症 患者 进行 了 9-tACS 和 y-tACS 各 一 个 疗程 的 治疗 。 研 究 者 将 电极 置 于 患者 
的 左 侧 DLPFC 和 左 侧 后 顶 叶 区 ， 并 要 求 患者 在 刺激 的 同时 完成 认 知 任务 ， 以 考察 不 同 频率 
tACS 对 认 知 功能 的 改善 作用 。 结 果 发 现 , MA 0-tACS 能 够 提高 患者 的 工作 记忆 水 平 ， 而 接 


受 y-tACS 时 并 无 显著 变化 (Sreeraj et al., 2017). 0-tACS 能 够 提高 患者 认 知 水 平 而 y-tACS 无 


明显 效果 这 一 结果 ， 与 Kallel 等 2016) 和 Hoy 等 (2016) 的 研究 相 一 致 。 


另外 ， 一 项 研究 使 用 tACS 调节 注意 缺陷 多 动 障碍 (attention deficit hyperactivity disorder, 
ADHD) 患 者 的 P300 振幅 。 与 健康 个 体 相 比 ，ADHD 患者 在 执行 Oddball 和 其 他 相似 的 认 知 


任务 时 表现 出 P300 降低 (Hasler et al., 2016; Itagaki et al., 2011)。 若 将 事件 相关 电位 (event- 


related potentials, ERPs) 成 分 视 为 事件 相关 振荡 (event-related oscillations, EROs) 的 一 部 分 ， 与 


P300 对 应 的 则 是 和 6 频率 振荡 (Herrmann et al, 2014; Basar-Eroglu et al., 1992). 


CA Dallmer-Zerbe 等 研究 者 (2020) 使 用 与 P300 振荡 峰 重 合 的 tACS 干预 ADHD 患者 ,结果 发 现 ， 
Y 与 伪 刺 激 组 相 比 ， 刺 激 组 P300 振幅 增加 ， 并 伴随 更 好 的 任务 表现 。 

C 此 外 ,国内 有 研究 者 使 用 15mA« 77.5Hz -tACS 治疗 MDD 和 慢性 失眠 (chronic insomnia). 
I tACS 作为 一 种 低频 率 、 低 电流 的 经 颅 电 刺激 方法 ， 施 加 电流 在 1-2mA 左右 。 由 于 这 是 首次 
在 精神 疾病 治疗 中 使 用 高 强度 电流 , 且 不 符合 一 般 {tACS 的 定义 , 故 放 在 本 部 分 “其 他 tACS” 
中 介绍 。 已 有 研究 显示 ,前 额 叶 和 双 侧 乳 突 的 77.5Hz-tACS 可 能 提高 脑 疹 液 和 下 上 丘脑 及 其 相 
关 脑 区 中 的 B- 内 啡 肽 和 其 他 神经 递 质 的 浓度 ， 如 5- 羟色胺 (Zaghi et al., 2010; Lebedev et al., 


2002)。 其 中 ，5- 羟 色 胺 是 影响 抑郁 症 的 重要 神经 递 质 之 一 (Porter et al., 2004)， 也 影响 着 慢性 


失眠 (Riemann et al., 2015; Morin & Benca, 2012)。 王 红星 等 人 (2020) 使 用 前 额 叶 和 双 侧 乳 突 的 


77.5Hz-tACS 治疗 MDD 上 患者， 结果 发 现 ， 与 非 tACS 组 相 比 ，tACS 能 够 立刻 减轻 患者 的 抑 
HERE: 尽管 随 着 tACS 的 结束 ， 抑 郁 程度 有 一 定 反 弹 ， 但 抗 抑郁 效果 能 够 维持 到 治疗 结束 
4 周 后 。 使 用 同样 的 刺激 方案 治疗 慢性 原 发 性 失眠 症 患者 ， 结 果 显示 接受 tACS 的 患者 在 治 
疗 结束 后 和 4 周 后 的 随访 时 , 症状 得 到 显著 缓解 , 治疗 结束 后 缓解 率 显著 高 于 伪 刺 激 组 (Wang 
et al., 2020)。 上 述 结果 表明 , 15mA、77.5Hz-tACS 能 够 有 效 且 安全 地 缓解 MDD 和 慢性 失眠 ， 


该 刺激 方案 可 能 应 用 于 与 神经 化 学 物质 浓度 异常 相关 的 精神 疾病 治疗 之 中 。 


3 tACS 的 作用 机 制 探讨 


目前 ，tACS 作用 精神 疾病 的 机 制 并 不 清楚 ， 探 讨 可 能 的 机 制 将 有 助 于 为 临床 应 用 提供 
参考 。 直 接 调节 异常 的 大 脑 神经 活动 是 tACS 缓解 精神 疾病 症状 的 可 能 作用 机 制 之 一 。 正 如 
上 文 所 述 , 许多 精神 疾病 症状 与 大 脑 异 常 活动 相关 ,如 精神 分 裂 症 患者 的 弥 听 症状 与 里 顶 连 
接 和 DLPFC 有 异常 相关 ， 妄 想 与 额 叶 o 振荡 异常 相关 ， 使 用 a-tACS 作用 于 异常 脑 区 可 以 直 
接 调节 异常 的 振荡 和 连接 , 减少 这 些 症状 的 发 生 。 同时 , 可 以 发 现 tACS 具有 一 定 认 知 效益 。 


在 许多 研究 中 均 可 发 现 tACS 可 以 增强 患者 的 记忆 力 (Sreeraj et al., 2017; Kehler et al., 2020)、 


提高 注意 力 (Dallmer-Zerbe et al., 2020; Wilkening et al. 2019) 和 降低 负 性 情绪 (Sreeraj et al., 


2020; Sreeraj et al., 2019). 以 往 精 神 疾病 的 干预 研究 中 , 工作 记忆 训练 ( 潘 东 施 ， 李 雪 冰 ,2017)、 
正念 (Bulzacka et al., 2018) 等 认 知 训练 已 显示 出 良好 的 效果 。tACS 可 能 具备 同 认 知 训练 相似 
的 认 知 效益 ， 通 过 提高 患者 的 认 知 功能 改善 疾病 症状 。 另 外 ， 少 数 研究 认为 高 强度 tACS 能 
够 促进 5- 羟色胺 、 内 啡 肘 等 神经 递 质 的 释放 ， 这 也 是 缓解 疾病 症状 的 可 能 机 制 。 由 于 tACS 
促进 神经 递 质 释放 的 证 据 不 足 ， 本 节 仅 对 前 两 种 可 能 的 机 制 及 相关 问题 进行 详细 控 讨 。 


3.1 调节 大 脑 神经 活动 


tACS 干预 精神 疾病 的 可 能 机 制 之 一 是 直接 诱导 异常 的 神经 振荡 和 大 脑 功能 网 络 连接 恢 
复 正 常 ， 进 而 改善 精神 疾病 的 临床 症状 。 


神经 振荡 是 有 节律 或 重复 的 神经 活动 ， 普 遍 存 在 于 整个 神经 系统 之 中 (Koepsell et al., 


2010; Zhang, 2011)， 调 节 皮 质 和 皮质 下 区 域 之 间 的 远程 通信 (Buzs&ki & Draguhn, 2004). # 


P, a 振荡 是 大 脑 静 息 态 或 清醒 时 最 显著 的 神经 振荡 。 通 常 认为 ,a 振荡 产生 于 丘脑 -皮质 网 


络 (Hughes & Crunelli, 2005; Bollimunta et al., 2011)， 并 通过 振荡 的 方式 弥散 到 额 叶 区 域 。 研 
REI, 精神 分 裂 症 与 a 振荡 减少 直接 相关 (Omori etal., 1995), 抑郁 症 患 者 存在 额 叶 a 振荡 
较 高 、 左 右 侧 不 对 称 (Leuchter etal., 2012) 的 情况 。y 振荡 与 信息 处 理 的 瞬时 连接 相关 (Colgin 
et al., 2009)， 主 要 产生 于 抑制 性 中 间 神 经 元 网 络 。 研 究 发 现 ，y 振荡 异常 主要 与 精神 疾病 患 
者 的 认 知 功能 损坏 相关 ，AD 患者 存在 严重 的 y 振荡 异常 (Babiloni et al., 2013; Herrmann & 


Demiralp, 2005); 在 精神 分 裂 症 中 可 以 发 现 DLPFC 缺乏 对 y 振荡 的 抑制 ， 异 常 活跃 的 y 振 


荡 导 致 认 知 受 损 等 常见 症状 (Farzan et al, 2010; Dobbs, 2010). 


针对 前 额 叶 的 a-tACS.y-tACS 取得 了 良好 的 结果 。Ahn 等 人 (2019)EEG 结果 显示 , 10Hz- 


tACS 作用 于 精神 分 裂 症 患者 的 DLPFC 和 TPJ， 能 够 增强 o 振荡 和 o 频段 调节 的 大 脑 功能 


连接 ; Alexander 55 A(2019) AHL, 10Hz-tACS 作用 于 抑郁 症 患 者 的 双 侧 额 叶 ， 患者 左 侧 额 叶 
的 a 活动 显著 降低 ;Naro 等 人 (2016) 发 现 ， 部 分 MCI 患者 和 健康 被 试 在 接受 A0Hz-tACS 后 
EIT y 活动 增 强 。 这 些 研究 结果 均 说 明 ， 使 用 异常 振荡 对 应 频率 的 tACS 作用 患者 的 大 脑 
活动 受 损 部 位 ， 可 以 直接 诱导 异常 振荡 和 大 脑 功能 连接 恢复 正常 。 

也 有 研究 试图 靶 向 6 振荡 。0 振荡 与 冲突 处 理 、 抑 制 控制 相关 ， 在 多 种 冲突 任务 中 均 能 


RIL 9 活动 的 增强 。09 振荡 发 源 于 由 内 侧 前 额 叶 皮质 (medial prefrontal cortex, mPFC) r5: HJ 


背 侧 前 扣 带 回 皮质 (dorsal anterior cingulate cortex, dACC)， 因 此 也 称 为 额 叶 中 线 O(frontal 
midline theta, FMT)。 与 直接 靶 向 前 额 叶 皮 层 的 a、Y 振荡 不 同 ，9 振荡 的 发 生 部 位 更 深 ， 头 
皮 电 刺激 是 否 能 够 作用 位 置 更 深 的 前 扣 带 回 皮质 (anterior cingulate cortex, ACC) 是 研究 者 关 
心 的 问题 。 当 前 的 研究 主要 采用 额 叶 间接 靶 向 ACC 的 刺激 方案 ， 有 研究 以 DLPFC 为 靶 点 


(Lehr et al., 2019)， 更 多 的 研究 直接 刺激 额 叶 中 线 区 域 (van Driel et al., 2015; Fusco et al., 2020; 


2018). Klírová 等 人 (2021) 发 现 ， 施 加 于 mPFC 的 0-tACS 能 够 通过 mPFC 对 ACC 的 9 活动 
进行 靶 向 调节 ， 增 强 dACC 的 9 活动 ， 进 而 提高 Stroop 任务 的 表现 。 因 此 ， 作 用 于 额 叶 区 
域 的 9-tACS 适用 于 dACC 活动 异常 相关 的 各 类 精神 疾病 ， 如 ACC 活动 减少 的 精神 分 裂 症 
(Carter et al., 2001)， 较 高 ACC 活动 的 OCD(Fitzgerald et aL, 2005)。 另 外 ， 研 究 也 发 现 针对 
额 叶 的 9-tACS 能 够 改变 被 试 的 情绪 评估 过 程 (Onoda et al, 2017)， 或 使 被 试 感到 更 加 平静 


(Klirova etal., 2021)。 这 可 能 与 ACC 的 整合 功能 相关 ， 目 前 的 理论 认为 ，dACC 影响 认 知 活 


动 , TM] ACC(rostral anterior cingulate cortex, rACCOC) 与 情绪 加 工 密切 相关 (Bush et al., 2000)。 
因此 ， 未 来 也 可 尝试 使 用 0-tACS 干预 ACC 活动 异常 导致 情绪 异常 相关 的 精神 疾病 。 

上 述 使 用 各 种 频率 刺激 的 研究 表明 ，tACS 不 仅 能 够 直接 作用 于 局 部 脑 区 ， 也 能 够 诱导 
脑 区间 的 功能 连接 ， 例 如 ， 使 用 o 频段 tACS 的 研究 发 现 ， 刺 激 治疗 后 也 能 增强 a 频段 的 功 
能 连接 (Ahn et al., 2019); 针对 mPFC 的 0 频段 刺激 能 够 增强 mPFC-ACC 环 路 (Klirova et al., 
2021)。 一 方面 , 这 些 研究 结果 说 明 tACS 能 够 丢 向 异常 的 大 脑 连 接 ; 另 一 方面 , 也 提示 tACS 
可 能 通过 弥散 的 方式 对 其 他 正常 大 脑 活动 造成 影响 。 视 觉 磷 光 是 tACS 实验 中 被 试 报 告 最 多 
的 不 良 反应 ， 这 可 能 是 因为 大 量 的 电流 通过 皮肤 分 流 到 眼睛 ， 影 响 视网膜 细胞 或 视神经 (Kar 


& Krekelberg, 2012)， 但 目前 并 没有 控制 对 照 实验 排除 tACS 对 其 他 特定 皮层 神经 活动 产生 
影响 (Woods et al., 2016)。 由 此 可 以 推测 ， 诅 向 目标 脑 区 的 tACS 电流 ， 也 可 以 通过 头皮 、 皮 
质 进行 传递 , 进而 影响 其 他 正常 大 脑 活动 。 如何 精准 靶 向 异常 脑 区 而 不 影响 正常 大 脑 活动 是 
值得 探讨 的 一 个 问题 。 

此 外 ， 值 得 注意 的 是 ， 目 前 研究 者 们 主要 关注 刺激 同时 或 刺激 结束 后 tACS 对 异常 大 脑 


舌 动 即刻 的 调节 作用 。 尽管 一 些 临床 试验 采用 了 4 周 或 更 长 时 间 的 随访 , 调查 患者 的 症状 组 
解 情况 ， 却 几乎 没有 研究 考察 大 脑 活动 的 长 期 变化 。tACS 对 异常 脑 区 的 调节 作用 是 否 具有 
长 期 效益 ，tACS 能 否 诱导 大 脑 可 塑性 也 是 一 个 重要 问题 。 这 关系 到 对 tACS 剂量 、 疗 程 的 
把 控 , 以 及 将 tACS 纳入 日 常 治疗 的 可 行 性 和 经 济 性 。 一 些 研究 发 现 , 抑郁 症 患者 接受 tACS 
治疗 后 ， 抑 郁 症 状 和 认 知 水 平 能 够 得 到 持续 几 周 甚至 几 个 月 的 改善 (Wilkening et al., 2019; 
Alexander et al., 2019; 王 红 星 等 , 2020); 接受 0-tACS 治疗 的 精神 分 裂 症 患者 ， 在 刺激 结束 
50 天 后 ， 注 意 力 、 工 作 记 忆 水 平等 认 知 功能 提高 仍 持续 存在 (Sreeraj et al., 2019)。 这 些 结 

表明 ，tACS 可 能 改变 了 大 脑 的 结构 或 功能 ， 进 而 表现 出 长 期 的 干预 效果 。 然 而 ， 另 一 些 研 
究 也 发 现 ，tACS 的 治疗 效果 可 能 随时 间 的 推移 有 所 反弹 ， 甚 至 一 些 患者 的 症状 完全 复发 
(Wang et al., 2020; Riddlea et al.,2020)。 目 前 ， 仅 有 Clancy 等 人 (2018) 的 研究 发 现 ， 刺 激 结束 
24 小 时 后 仍 存在 a 波段 功能 连接 的 增强 ， 但 不 再 存在 局 部 a 活动 增强 ， 表 明 tACS FY ABH, 
有 长 期 改变 大 脑 活动 的 能 力 。 未 来 需要 更 多 使 用 脑 成 像 技 术 的 研究 , 清晰 、 直 观 地 观测 tACS 
对 大 脑 活动 的 改变 是 否 能 够 持续 到 治疗 结束 后 几 周 或 更 长 时 间 ， 探 讨 tACS 的 长 期 效益 。 


E 


3.2 改善 认 知 功能 


在 许多 针对 健康 被 试 的 tACS 实验 中 可 以 看 到 tACS 的 认 知 效益 ， 这 些 效益 同样 存在 于 
精神 疾病 的 干预 中 。tACS 通过 提高 患者 的 记忆 、 注 意 力 等 认 知 功能 ， 间 接 缓解 精神 疾病 证 
状 ， 是 tACS 干预 精神 疾病 的 另 一 个 可 能 机 种 
记忆 改善 是 tACS 干预 的 重要 指标 之 一 。 在 很 多 实验 中 , 研究 者 加 入 了 n-back 等 记忆 任 
务 ， 考 察 tACS 在 记忆 方面 的 认 知 效益 。Sreeraj EARI 9-tACS 可 以 提高 精神 分 裂 症 患 者 


的 2-back 表现 ， 而 y-tACS 不 能 (Sreeraj et al., 2019; 2017). Hoy 等 人 的 研究 发 现 ，y-tACS 可 


= 


o 


以 提高 健康 被 试 , 却 不 能 提高 精神 分 裂 症 患者 的 工作 记忆 能 力 (Hoy et al., 2015; 2016). Haller, 


Senner 等 人 (2020) 的 研究 发 现 ，y-tACS 可 以 提高 抑郁 症 患 者 的 n-back 任务 表现 。 另 一 些 研 


究 使 用 韦 氏 记忆 量 表 (Wechsler Memory Scale ,WMS-IV)、 口 头 数字 广度 测验 (verbal Digit Span 


forward) 等 测量 , 发 现 y-tACS 能 够 提高 阁 采 患者 的 记忆 力 (Naro et al., 2016; Kehler et al., 2020)。 
上 述 研究 表明 ， 针 对 不 同 疾病 选择 合适 的 tACS 频率 ， 可 以 改善 患者 的 记忆 力 。 
一 些 研 究 也 考察 了 tACS 对 注意 力 等 其 他 认 知 能 力 的 作用 。 研 究 者 使 用 追踪 测试 (Trail 


Making Test A and B, TMT-A/B; Haller, Hasan, Padberg, Brunelin, et al., 2020; Haller, Senner, et 


ZH 


al., 2020; Wilkening et al., 2019). 155 oddball 任务 (visual oddball task; Dallmer-Zerbe et al., 


2020) 等 考察 患者 注意 力 的 改变 ， 使 用 Regensburg 词汇 流利 测试 (Regensburg Word Fluency 
Test, RWT; Haller, Hasan, Padberg, Brunelin, et al., 2020; Haller, Senner, et al., 2020)、 人 情绪 匹 配 
和 标记 任务 等 测量 患者 的 社会 认 知 能 力 。 结 果 表 明 ，tACS 能 够 显著 提高 患者 的 注意 力 、 语 
言 沟通 能 力 等 各 种 认 知 功能 。 

以 往 研 究 发 现 ， 通 过 各 种 认 知 训练 提高 患者 的 注意 、 记 忆 、 问 题 处 理 等 认 知 能 力 ， AMM 
能 够 直接 提升 目标 能 力 , 也 可 以 提高 其 他 关联 能 力 , 进而 整体 上 缓解 患者 的 临床 症状 。 例 如 ， 
快感 缺乏 是 精神 分 裂 症 的 典型 阴性 症状 ，Li 等 人 发 现 ， 工 作 记 忆 训 练 不 仅 可 以 提高 工作 记 
忆 表 现 ， 也 能 改善 快感 加 工 过程 ， 提 高 对 奖赏 的 敏感 性 (Li et al., 2016); 以 保持 注意 为 主要 


练习 对 象 的 正念 干预 (Mindfulness based interventions, MBD， 不 仅 可 以 影响 练习 者 的 学 习 和 


记忆 (Mrazek et al., 2013; Konjedi & Maleeh, 2020; Youngs et al., 2021)， 也 能 有 效 调节 抑郁 症 、 
焦虑 症 等 患者 的 情绪 反应 (Bulzacka et al., 2018)。 以 工作 记忆 训练 为 例 ， 神 经 影像 学 结果 显 
示 ， 接 受 工 作 记忆 任务 训练 的 精神 分 裂 症 患者 ， 表 现 出 背 外 侧 前 额 叶 、 前 扣 带 回 等 与 工作 记 
忆 相 关 区 域 的 神经 网 络 活动 增强 (Subramaniam etal., 2012); 内 侧 前 额 叶 皮层 活动 的 增强 ， 与 


心理 社会 功能 和 工作 记忆 表现 的 持续 改善 有 关 (Subramaniam et al., 2014); 健康 被 试 可 以 观测 


co 


到 顶 叶 和 背 外 侧 前 额 叶 等 脑 区 的 活动 改变 (Lawlor-Savage & Goghari, 2014). ERP 结果 显示 ， 
接受 工作 记忆 训练 的 高 焦虑 个 体 ， 在 消极 面孔 Stroop 任务 中 出 现 了 明显 的 P3 振幅 降低 ， 与 
负 性 注意 偏向 减少 密切 相关 (Pan etal., 2020)。 可 以 发 现 ， 工 作 记 忆 训 练 能 够 改变 与 记忆 、 注 
意 、 情 绪 等 认 知 功能 密切 相关 的 大 脑 区 域 ， 带 来 记忆 增强 、 焦 虑 降低 等 多 种 认 知 效益 。 
同样 ， 在 tACS 研究 中 ， 也 可 以 发 现 这 些 大 脑 活动 变化 。 这 些 活动 的 改变 并 不 具备 疾病 
特异 性 ， 在 针对 健康 个 体 的 研究 中 也 能 观察 到 tACS 的 认 知 效益 。 例 如 ， 双 侧 顶 叶 和 右 侧 额 
顶 区域 9-tACS 可 以 降低 静 息 态 0 振荡 ， 降 低 n-back 任务 中 的 P3 潜伏 期 (反映 更 快 的 项 目 匹 
配 速 度 )(Pahor & Jaušovec, 2018); 针对 背 外 侧 前 额 叶 皮质 的 9-tACS 可 以 在 工作 记忆 任务 中 


降低 DMN 等 和 认 知 功能 密切 相关 的 大 脑 网 络 功能 连接 (Abellaneda-Pérez et al., 2020); 前 额 
叶 o-tACS 可 以 增强 全 脑 u 振荡 和 额 顶 叶 注意 网 络 活动 ,使 情绪 面孔 任务 中 P2 和 P3 振幅 显 
著 增 大 , 即 提高 早期 和 晚期 的 情绪 注意 水 平 来 改善 被 试 的 负 性 情绪 认 知 偏差 , 增强 情绪 加 工 
能 力 (Hu et al., 2021)。 由 此 推测 ， 类 比 于 其 他 认 知 训练 ， 一 些 tACS 并 不 针对 某 种 疾病 特异 
受 损 的 大 脑 活动 ， 而 是 通过 激活 或 抑制 记忆 、 注 意 、 情 绪 相 关 的 大 脑 环 路 ,广泛 地 提高 患者 
的 多 种 认 知 功能 ， 进 而 整体 上 缓解 不 良 症 状 。 

4 问题 与 展望 


目前 有 关 tACS 治疗 精神 疾病 的 研究 较 少 ， 主 要 为 案例 报告 。 为 探究 tACS 的 治疗 效果 
和 作用 机 制 ， 还 需 扩 大 被 试 样本 ， 进 行 更 多 的 随机 对 照 双 言 实验 。 此 外 ， 无 论 是 使 用 tACS 
的 研究 ， 还 是 tACS 技术 本 身 均 在 探索 与 发 展 之 中 ， 目 前 tACS 研究 领域 尚未 解决 的 问题 和 
不 同 的 tACS 技术 将 在 本 部 分 进行 介绍 和 讨论 。 探 讨 这 些 问题 , 将 帮助 更 加 清晰 地 认识 tACS。 

首先 ，tACS 的 刺激 参数 设 定 并 未 标准 化 ， 在 本 文 介绍 的 研究 中 可 以 看 到 ， 不 同 的 研究 
采用 了 不 同 的 频率 、 时 常 、 疗 程 。 在 刺激 频率 上 ， 一 些 研究 者 对 所 有 被 试 采 用 固定 的 频率 对 
目标 区 域 进 行刺 激 ， 如 10Hz、40Hz 等 ; 另 一 些 研究 者 则 通过 采集 每 名 被 试 的 振荡 频率 作为 
每 个 个 体 的 刺激 频率 , 如 在 Clancy 等 人 (2018) 的 研究 中 , 研究 者 将 睁 眼 静 息 态 下 各 被 试 枕 顶 
叶 a 范围 内 的 峰值 频率 作为 刺激 频率 , Sreeraj 等 人 (2019) 使 用 个 体 a 振荡 峰值 -5 作为 6 刺激 
频率 ; 也 有 研究 者 使 用 变化 的 频率 ,Naro 等 人 (2016) 在 40~120Hz 频率 范围 内 , 以 每 间隔 20Hz 
为 一 个 水 平 施加 刺激 。 在 治疗 方案 上 ， 不 同 研究 每 次 刺激 的 时 长 和 总 刺激 疗程 等 并 不 一 致 ， 
尤其 在 于 每 日 刺激 次 数 和 刺激 时 长 的 区 别 。Haller，Senner 等 人 (2020) 的 研究 发 现 , 使 用 每 日 
2 次 、 每 次 10 分 钟 的 tACS 治疗 MDD 比 每 日 1 次 、 每 次 20 分 钟 更 有 效 。 但 目前 并 没有 其 
他 研究 对 不 同 刺激 方案 的 效果 进行 对 比 ， 这 将 是 未 来 研究 一 个 可 能 的 关注 点 。 同 时 ， 随 着 
tACS 领域 研究 的 增多 ， 需 要 根据 不 同 的 实证 研究 设计 和 结果 ， 制 定 标 准 化 的 刺激 方案 ， 为 
临床 试验 、 治 疗 提供 参考 。 

其 次 ， 目 前 tACS 实验 有 使 用 不 同 的 实验 范式 ， 主 要 区 别 在 于 电 和 刺激 时 被 试 是 否 处 于 静 
息 态 。 值 得 注意 的 是 ,大 部 分 干预 研究 , 仅 要 求 在 刺激 时 注视 屏幕 或 观看 与 任务 无 关 的 影 
采用 刺激 前 后 测量 的 方法 对 刺激 效果 进行 评定 ,， 即 测量 或 任务 与 电 刺 激 分 别 进行 , 但 也 有 一 
些 研究 采用 了 “online"tACS(Sreeraj et al., 2019; Hoy et al., 2016)。“online"tACS 是 一 种 要 求 被 
试 在 刺激 同时 完成 任务 的 实验 范式 。 有 研究 认为 ，tACS 诱导 效果 取决 于 大 脑 的 状态 ， 当 目 
标 脑 区 处 于 激活 状态 时 ， 效 果 会 增强 (Feurra et al.,2013)。 静 息 态 时 ou 振荡 占 主导 地 位 ， 而 在 
执行 任务 的 时 候 能 够 观测 到 O y 等 频段 振荡 活动 (Klimesch, 1999; Burgess & Ali, 2002). 
此 ,在 施加 与 认 知 活动 密切 相关 的 y 等 频率 刺激 的 同时 ， 要求 被 试 完成 认 知 任务 ， 可 能 会 取 
得 更 好 的 治疗 效果 。 由 于 目前 使 用 “online”tACS 的 研究 很 少 ， 对 比分 析 其 是 否 更 加 有 效 ， 使 
各 种 脑 成 像 技术 观测 “online”tACS 是 否 存在 更 大 的 激活 ， 将 是 一 个 值得 关注 的 问题 。 

此 外 ,作为 一 种 依赖 技术 的 干预 手段 ,关注 技术 本 身 发 展 也 十 分 重要 。 目 前 的 设备 研发 
主要 关注 刺激 精确 度 的 提高 , 已 有 研究 开始 使 用 高 精度 tACS( high definition tACS, HD tACS) 
BUR. HDtACS 属于 高 精度 经 颅 电 刺激 (HD 乌 S) 技 术 的 一 种 ， 已 被 应 用 于 tACS 相关 研究 之 


中 (Deng et al., 2019; Meier et al., 2019; Ghafoor et al., 2021)。 传 统 tACS 主要 根据 国际 脑 电 图 
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10-20 电极 定位 系统 ， 使 用 25~35cm? 的 海绵 电极 片 作用 于 目标 脑 区 ， 存 在 难以 精确 定位 大 
脑 深 层 结构 ， 影 响 目标 脑 区 周围 和 相互 连接 结构 的 问题 。 而 HD tACS 使 用 多 导电 极 ， 通 过 
建立 脑 区 电场 强度 分 布 的 计算 模型 ， 根 据 结构 神经 成 像 ， 进 行 多 电极 、 个 性 化 的 刺激 施加 ， 
精确 地 靶 向 导电 性 不 同 的 大 脑 组 织 (Alam etal., 2016)。 研 究 表明 ， 通 过 多 电极 刺激 实现 更 大 
的 电流 密度 , 可 以 穿 透 更 深 的 大 脑 结构 , 使 电 刺 激 更 有 具 方 向 性 和 集中 性 (Fernéndez-Corazza et 
al., 2016; Dmochowski et al., 2011)。 已 有 研究 发 现 ，HD tACS 与 传统 tACS 相 比 ， 诱 导 大 脑 
活动 改变 的 效果 更 优 (Klirov& etal., 2021). fH] HDtACS 将 会 帮助 更 精确 地 靶 向 精神 疾病 患 
者 异常 大 脑 活动 ， 而 不 影响 其 他 正常 脑 区 ， 且 可 以 用 于 干预 更 深 的 大 脑 区 域 ， 例 如 和 认 知 情 
绪 密 切 相关 的 ACC. 

施加 tACS 的 同时 采集 EEG, 也 是 目前 关注 的 重要 问题 。 由 于 施加 电流 会 造成 大 量 的 高 
频 、 非 线性 伪 迹 遮盖 低频 脑 电 活动 ， 研 究 者 通常 难以 在 刺激 施加 的 同时 观察 大 脑 活 动 变化 ， 
只 能 采用 刺激 前 后 测量 EEG 的 方式 对 tACS 对 脑 电 活动 的 影响 进行 评估 。 然 而 ， 延 迟 的 记 
录 存 在 许多 不 足 之 处 ， 记 录 刺 激 同 时 的 大 脑 活 动 更 能 直接 反应 tACS 的 即时 效果 ， 清 晰 观察 
tACS 的 作用 机 制 。 因 此 ， 通 过 算法 去 除 施 加 电流 的 影响 显得 尤为 重要 。 关 于 去 除 tACS 14 
迹 的 技术 , Kasten 和 Herrmann(2019) 已 在 其 综述 中 对 目前 存在 的 方法 、 理论 和 缺陷 进行 了 详 
细 地 介绍 。 近 期 ， 也 有 研究 者 提出 将 机 器 学 习 应 用 于 伪 迹 去 除 之 中 (Kohli & Casson, 2020). 
关注 并 应 用 这 些 方 法 ， 将 帮助 更 好 地 理解 tACS 的 作用 机 制 。 此 外 ， 基 于 刺激 同时 采集 脑 电 
的 思想 ，Boyle 和 Fr6hlich(2013) 首 次 提出 了 反馈 tACS 控制 大 脑 皮 层 活动 。 反 馈 控制 tACS 
系统 是 一 种 通过 实时 监控 脑 电 信号 , 动态 调整 并 优化 刺激 频率 、 幅 度 、 持 续 时 间 ， 通 过 自 适 
FT 应 控制 优化 算法 反馈 和 评估 刺激 效果 ， 进 一 步调 整 刺 激 参 数 ， 直 至 异常 EEG 恢复 正常 的 脑 
刺激 系统 (Zhang, 2021)。 这 种 方法 不 仅 能 更 直观 地 观测 到 tACS 在 大 脑 活动 水 平 上 的 作用 效 
果 ， 也 可 以 更 有 效 、 更 个 性 化 地 针对 不 同 个 体 优化 刺激 方案 。 使 用 EEG 反馈 控制 tACS A 
Zt, Boyle 和 Frshlich(2013) 发 现 ， 顶 枕 区 EEG 反馈 控制 的 40 Hz-tACS 比 随机 施加 的 40 Hz- 
tACS 更 能 有 效 控制 视觉 皮层 内 的 a 振荡 。 近 期 ，Zhang(2021) 的 研究 也 发 现 ， 该 系统 能 够 显 
著 提高 a 频段 功率 ， 降 低 8 频段 功率 ,使 被 试 感到 思维 更 清晰 、 更 具 创造 力 ; 进一步 研究 发 
现 ， 提 前 设 定 睡眠 模式 ， 经 过 反馈 、 调 整 、 自 适应 控制 和 优化 等 一 系列 周期 后 ，B 波 和 0 X 
得 到 抑制 ，6 波 和 6 波 得 到 极 大 增强 ， 表 明 该 系统 将 有 可 能 为 睡眠 障碍 患者 提供 治疗 。 将 上 
述 技术 应 用 于 今后 的 研究 中 , 可 以 帮助 更 好 理解 tACS BOR, 并 促进 其 应 用 于 临床 治疗 之 中 。 
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5 总结 


tACS 有 望 成 为 一 种 安全 、 有 效 的 精神 疾病 治疗 和 识别 方法 ， 具 有 广泛 的 应 用 前 景 。 未 
来 ， 需 要 深入 研究 tACS 的 作用 机 制 ， 以 针对 性 地 治疗 各 种 疾病 。 同 时 也 应 继续 探索 不 同 的 
刺激 方案 和 实验 范式 ， 密 切 关 注 技术 和 设备 的 升级 ， 将 更 高 效 、 更 具 个 性 化 的 tACS 技术 应 
用 于 心理 学 、 认 知 神经 科学 和 医学 的 研究 中 。 
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The application of different frequencies of transcranial alternating 


current stimulation in mental disorders 
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Abstract: In these years, researchers have begun to apply transcranial alternating current 
stimulation to the field of mental disorders. Especially, the gamma- and alpha-band frequencies are 
attracting the most attention. The underlying mechanisms of the effects of tACS on mental disorders 
might be directly modulating abnormal brain neural activities and indirectly improving cognitive 
functions of patients'. First, neuroimaging studies have shown that a specific frequency tACS 
targeting specific brain region could modulate the nerve oscillations of corresponding frequency 
and brain functional connections, which directly reducing clinical symptoms of patients. Second, 
instead of targeting the specific damaged brain activity in mental diseases, the tACS is used to 
activate neural circuits associated to cognitive functions, so as to improve the attention, memory 
and other cognitive functions, thus alleviating adverse symptoms indirectly. At present, there are 
still some unsolved problems in the application of tACS. The mechanism of its effects, the 
improvement of stimulus parameters and paradigms, and the enhancement of technique upgrading 
may become the key direct of future study. 
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